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Infecţia cu Virusul Papilloma Human este cea mai cunoscută infecţie virală cu transmitere 
sexuală. Ea reprezintă una dintre principalele cauze ale apariţiei cancerului de col uterin la femei. 
Depistarea precoce a infecţiei genitale cu Virusul papilloma uman este o modalitate efi cientă de pre-
venire a cancerului de col uterin.
Cancerul de col uterin
Cancerul de col uterin – o maladie cronică gravă, de o mare importanţă medico-socială, cu o 
evoluţie foarte severă, în special când este depistată în stadii avansate. Importanţa acestei maladii 
reiese din faptul că, neoplasmul colului uterin reprezintă una din principalele cauze de deces al po-
pulaţiei feminine, ocupând locul al doilea ca frecvenţă, pe primul loc situându-se cancerul sânului. 
Cancerul de col uterin poate afecta femeile de orice vârstă, de orice statut social şi stare de sănătate.
Conform datelor Agenţiei Internaţionale de Cercetare a Cancerului (IARC, Globocan 2002), în 
2002 în lume au fost diagnosticate 493000 de de cazuri noi de cancer cervical (16,0o/oooo), ce repre-
zentă 15% din totalul cancerelor la femei. Anual, circa 27300 (8,9o/oooo) de femei decedează din cauza 
acestei maladii, câte o femeie la fi ecare 2 minute. Circa 83% din cazurile de cancer se depistează în 
ţările în curs de dezvoltare şi, spre regret, în stadii avansate, ce necesită intervenţii medicale costisi-
toare şi cu impact asupra bunăstării femeii. 
În Europa, America de Nord, în pofi da existenţei unui sistem de screening şi monitorizare a 
patologiei colului uterin bine dezvoltat, cancerul cervical reprezintă a doua cauză de mortalitate la 
femeile de vârsta 15-44 de ani, precedat doar de cancerul de sân. În Europa, circa 33500 (16,0o/oooo) de 
femei sunt diagnosticate şi 15000 (8,0o/oooo) de femei mor anual din cauza cancerului cervical, câte 40 
de femei în fi ecare zi. Ţările cu cea mai mică incidenţă a cancerului de col uterin din Europa sunt Fin-
landa (6,2o/oooo), Malta (6,6
o/oooo), Irlanda (8,4
o/oooo), Islanda (9,4
o/oooo). Cea mai mică rată a mortalităţii 




Comparativ, în Federaţia Rusă, în 2002, la femei au fost înregistrate 12215 (16,1o/oooo) cazuri noi 
de cancer cervical şi 7784 de decese (10,2o/oooo) şi reprezintă a doua cauză din incidenţa şi mortalitatea 
cancerelor la femeile de vârsta 15-44 de ani din Federaţia Rusă.
România se situează pe al 3-lea loc în Europa privind incidenţa cancerului de col uterin (30,3o/
oooo), precedată doar de Serbia (34,4
o/oooo) şi Monte Negru (34,4
o/oooo) şi pe locul 1 după rata de mor-
talitate (18,4o/oooo). Cancerul cervical reprezintă prima cauză din incidenţa şi mortalitatea cauzată de 
cancer la femeile de vârsta 15-44 de ani din România. Conform OMS, rata mortalităţii în România 
este de 2-2,7 ori mai mare decât în majoritatea ţărilor Europei Centrale şi de Est şi de 6,3 ori mai mare 
decât media din ţările Uniunii Europene. Mortalitatea ridicată prin cancer cervical este cauzată, în 
mare parte, de depistarea tardivă a maladiei, în stadiul 3-4.
În Republica Moldova, în 2002, conform OMS, au fost înregistrate 476 (21,4o/oooo)  de cazuri 
noi de cancer cervical şi 220 de decese (9,9o/oooo). Cancerul cervical reprezintă a 3-a cauză din inci-
denţa şi mortalitatea cancerelor la femei de toate vârstele şi a 2-a cauză de cancer la femei de vârsta 
15-44 de ani în Republica Moldova. Conform pronosticurilor elaborate de OMS, se presupune că spre 
2025, numărul cazurilor de cancer cervical anual ar putea creşte până la 511.
Totuşi, pe lângă faptul menţinerii incidenţii crescute în ultimele decenii prin cancer de col ute-
94
rin, îmbucurător este faptul că, actualmente, această maladie prevenită şi depistată la timp, în faze 
incipiente, este vindecabilă în proporţie de 100%. 
Astfel, datele prezentate denotă o incontestabilă importanţă a  problemei infecţiei cu virusul 
papilloma uman, implicit al cancerului cervical pentru sănătatea publică, în special pentru femeile de 
vârsta reproductivă, încât prejudiciile şi impactul adus de cancerul cervical justifi că orice efort depus 
pe plan naţional şi internaţional pentru studierea acestei maladii şi prevenirea ei prin orice mijloc 
posibil. Or, este ştiut că în Republica Moldova depistarea cancerului colului uterin în stadii curabile 
este destul de nesatisfăcătoare, în multe cazuri fi ind descoperit în faze avansate. 
Cauza cancerului de col uterin
La ora actuală, cauzele cancerului de col uterin sunt bine cunoscute. S-a demonstrat cu certi-
tudine, că cancerul de col uterin se dezvoltă ca urmare a unei infecţii virale persistente, necontrolate 
de către sistemul imun al gazdei, provocate de unul din virusurile papilloma uman (VPH) oncogen. 
Virusul papilloma uman, VPH, este unul dintre cele mai răspândite virusuri cu transmitere sexuală. 
Studiile medicale arată că 75% din populaţia activă sexual prezintă la un moment dat un anumit tip 
al virusului VPH. 
VPH poate provoca infecţii productive numai la nivelul epiteliului stratifi cat al pielii sau mu-
coasei. În timp ce marea majoritate a tipurilor VPH nu determină nici un simptom, anumite tipuri de 
virusuri pot provoca veruci – cea mai frecventă leziune benignă, iar altele pot duce la cancer de col 
uterin – cea mai frecventă leziune genitală malignă.
În baza studiilor virusologice şi epidemiologice s-a estimat, că VPH este responsabil de can-
cerul de col uterin în 100%, în 90%, de cancer anal, în 40%, de cazuri de cancer extern al organelor 
genitale, cel puţin în 12%, de cancer orofaringian şi 3% dintre cazurile de cancer oral. În general, 
VPH este responsabil pentru 5,2% din toate tipurile de cancer la nivel mondial.
Istoric
Primele studii asupra papillomavirusurilor (experienţe de pionierat în oncogeneza virală) s-au 
efectuat pe animale de către Shope, Roux şi Beard (1930-1934). Însă cel mai considerabil aport în 
studierea proprietăţilor virusului papilloma uman a fost al  savantului german Zur Hausen, laureat 
al Premiului Nobel pentru Fiziologie şi Medicină în 2008, pentru descoperirea faptului, că virusurile 
papillomului uman cauzează cancer cervical. Încă în 1976, el a publicat ipoteza, conform căreia can-
cerul de col uterin este provocat de către virusul papilloma uman. Împreună cu colaboratorii săi, în 
1983-1984 a identifi cat subtipurile VPH16 şi VPH18 în cancerul cervical. Aceste descoperiri au făcut 
posibilă dezvoltarea ulterioară a vaccinului anti-VPH, introdus pe piaţă din 2006.  
Răspândirea virusului papilloma uman 
Papillomavirusurile sunt larg răspândite în natură, infectând nu numai omul, ci şi numeroase 
alte specii: animale domestice – bovine, cai, oi, capre, câini şi animale sălbatice – iepuri, cerbi, elani, 
şoareci sau păsări.
Distribuţia în lume a tipurilor VPH variază în diferite regiuni geografi ce, dar dominant în toate 
regiunile este tipul oncogen VPH-16. Estimările prevalenţei VPH în lume variază de la 14% la mai 
mult de 90%. Un motiv pentru care diferenţa este atât de mare, este faptul că unele studii raportează 
femeile care au în prezent o infecţie detectabilă, în timp ce alte studii raportează femeile care au avut 
vreodată o infecţie VPH detectabilă. O altă cauză a discrepanţei este diferenţa de tulpinile testate. În 
România conform unor studii nepublicate, se estimează o prevalenţă a VPH în rândul populaţiei fe-
minine de 25-30%. În RM, conform unor studii anterioare, s-a raportat o prevalenţă a VPH în rândul 
femeilor testate în jur de 80%. 
Clasifi care
Virusul papilloma uman face parte din Familia Papillomaviridae care cuprinde numai genul 
Papillomavirus. Clasifi carea papillomavirusurilor se bazează în funcţie de tropismul tisular. Astfel, 
se deosebesc: 
1.VPH ce provoacă leziuni cutanate ale epiteliilor cheratinizate, ce includ peste 33 de tipuri; 
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2. VPH ce determină leziuni ale mucoaselor, ale epiteliilor necheratinizate, dintre care mai 
mult de 30 de tipuri sunt localizate anogenital. La rândul său, virusurile cu tropism faţă de mucoasa 
genitală se pot clasifi ca în:
virusuri cu risca)  scăzut de malignizare (LR – low risk) – tipurile 6, 11, 42, 44 etc.  
virusuri cu riscb)  înalt de malignizare (HR – high risk) - tipurile 16, 18, 31, 56 etc.
Dintre genotipurile cu risc înalt oncogen, cele mai severe sunt 16 şi 18. Acestea sunt întâlnite 
în 70% dintre toate cazurile de cancer cervical, în timp ce restul de aproximativ 9 tulpini din această 
categorie sunt detectate în 29% dintre cazuri. Genotipurile LR nu induc modifi cări neoplazice, ele 
determină apariţia papiloamelor genitale, cel mai frecvent implicate fi ind VPH 6, 11 – circa în 90%.
Caractere morfostructurale
Papillomavirusurile umane sunt virusuri mici (50-55 nm), de formă sferică, conţin o moleculă 
de ADN, dublu catenară, amplasată în lanţ circular. La suprafaţa virusului se regăsesc 2 proteine: 
proteina L1, ce reprezintă 80% din particulele virale şi proteina L2. 
Virusul Papilloma uman prin propriul ADN se integrează în genomul uman şi inhibă două gene 
supresoare tumorale, gena p53 şi gena retinoblastomului. În urma acestei acţiuni, procesul de apop-
toză celulară este restricţionat, iar celulele umane în care a fost integrat genomul viral vor prolifera 
aberant. 
Genomul poate fi  împărţit în trei regiuni: a) o regiune de proteine timpurii (LCR), cu codifi ca-
rea proteinelor E1-E8 ce deţin rol regulator al replicării ADN, persistenţei, activării ciclului litic şi 
transformării; b) regiunii de control „lungă” fără codifi care; c) regiunea de proteine târzii, ce codifi că 
proteinele L1 şi L2.
Proteinele virale: proprietăţi şi funcţii
Proteinele virale „timpurii” – sunt proteine nestructurale (E1, E2, E4, E5, E6, E7) şi au roluri 
diferite.
Proteinele virale E1 şi E2 sunt proteine sintetizate timpuriu în cursul infecţiei, înainte să în-
ceapă replicarea virală. Cele trei proteine E6, E7 si E5 au proprietăţi de transformare observate în 
situaţiile experimentale, dar rolul lor in vivo este în primul rând de a crea un mediu în care să poată 
avea loc replicarea virală. Virusul se multiplică în partea superioară a epiteliului stratifi cat. Celulele 
din această zonă sunt de obicei diferenţiate şi nu mai au mecanismul replicativ necesar virusului. Prin 
urmare, virusul trebuie să stimuleze celulele gazdă pentru a intra în faza de sinteză a ciclului celular, 
iar E6, E7 şi E5 sunt instrumente în acest proces. Ele acţionează împreună pentru a stimula keratino-
citele şi a facilita replicarea ADN-ului VPH. 
Proteinele virale „târzii” – sunt proteine structurale ale capsidei virale. Există două proteine, 
L1 şi L2, care alcătuiesc structura icosaedrică a virionului. L1 este proteina majoră a capsidei, în 
timp ce L2 reprezintă componenta minoră. L1 singură poate forma structură icosaedrică în celulele 
eucariote. Din cauza difi cultăţii de cultivare a VPH in vitro, proteina L1 a fost obţinută prin tehnici 
de recombinare, folosindu-se baculovirusuri (virusuri ale insectelor) ca vectori pentru gena L1 a VPH 
16. S-a demonstrat că L1 are capacitatea de autoasamblare, în structuri morfologic similare virionilor 
papiloma nativi, denumite particule virus-like (VLPs). Proteina L1, obţinută prin astfel de tehnologii, 
induce formarea de anticorpi neutralizanţi în titru înalt. Acest principiu a stat la baza obţinerii vacci-
nurilor contra virusului papiloma uman, care este un vaccin recombinant.
Transmiterea
Se cunoaşte de la începutul anilor 1950 că verucile genitale sunt transmise prin contact sexu-
al. În plus, studiile efectuate la partenerii femeilor cu neoplazii cervicale intraepiteliale au arătat că 
bărbaţii, de asemenea, au o incidenţă crescută a infecţiei care determină boli benigne sau premaligne. 
Astfel, calea sexuală de transmitere este bine stabilită la adulţi.
Transmiterea la nou-născuţi în timpul naşterii vaginale la femeile infectate poate reprezenta cauza 
papiloamelor laringiene şi poate contribui la unele din infecţiile genitale întâlnite la copiii mai mari. 
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O altă cale de transmitere este cea de la nivelul verucilor cutanate produse de VPH 2, care este 
în mod frecvent găsit la nivelul mâinilor. Astfel, pentru apariţia infecţiei este necesar contactul apro-
piat şi frecvent. 
Cu toate acestea, se ştie foarte puţin despre alte căi de transmitere, cum ar fi  infecţia transmisă 
prin obiecte, de aceea nu trebuie să presupunem automat că infectarea cu VPH este rezultatul doar al 
contactului sexual.
Patogeneza
Virusul infectează stratul epitelial al pielii şi este reţinut la acest nivel. Infectarea organismului 
uman se produce la nivelul leziunilor minore ale tegumentelor sau mucoaselor. Virusul se localizează 
în stratul celular bazal al epidermului, de preferinţă în zonele de joncţiune (de trecere) ale diverselor 
tipuri de epitelii, de ex., papiloamele laringiene îşi au originea la limita dintre epiteliul respirator şi cel 
laringian. Evoluţia  leziunilor este foarte lentă, infecţia productivă fi ind localizată în straturile celulare 
diferenţiate şi keratinizate. Dezvoltarea cancerului cervical cuprinde următoarele etape: 
ADN VPH 1. prezent, integrat în celula gazdă, neînsoţit de anomalii celulare;
persistenţa virală2. , cu exprimare clinică, ce poate evolua benign sau involuând;
transformare celulară3.  şi leziuni premaligne;
neoplazie evolutivă4. .
Procesul de malignizare este dependent de numeroşi factori, neelucidaţi completamente până 
la moment, însă ţin de:
virusa)  – infecţia cu unele tipuri de virus (VPH16, VPH18, VPH58 sunt considerate vi-
rusuri cu risc înalt de inducere a cancerelor cervicale şi anogenitale, pe când tipurile VPH6, 11, 42, 
43, 44 prezintă risc minim, nefi ind asociate niciodată cu malignizarea. Alţi factori virali implicaţi: 
integrarea ADN în cromozomul celulei-gazdă – sursă de destabilizare genomică celulară; acţiunea 
sinergică a proteinelor E6 şi E7 şi inhibarea proteinelor de supresie a creşterii tumorale – P53, RB.
gazdă –b)  asocierea cu un anumit halotip (HLA-DQB1 sau HLA-DRBQ), imunodefi -
cienţe de diverse origini, dezordini genetice autozomale dominante ale imunităţii celulare ar creşte 
riscul pentru neoplazii.
Persistenţa ADN-ului VPH
Se cunoaşte, că virusul VPH în proporţie de 90% se elimină din organism în primii 2 ani de la 
infectare. În alte 10% din cazuri virusul se poate afl a în celulele epiteliale scuamoase fără a produce 
leziuni clinice evidente pe o perioadă nedefi nită. Nu este clară durata în timp a persistenţei virusului, 
deoarece în studiile în care indivizii au fost testaţi pentru VPH după o perioadă de timp, incidenţa 
depistării variază; mulţi prezintă reacţii negative, după care, la o nouă retestare ADN, reacţiile pot 
redeveni pozitive. Astfel, nu se ştie, fi e că este o reinfecţie sau acesta este nivelul de ADN găsit după 
o perioadă variabilă, totodată se va ţine cont şi de sensibilitatea testelor utilizate. 
Părerea acceptată la moment este că, dacă la retestare tipul depistat este diferit de cel de la ul-
tima testare, acest fapt se consideră ca o reinfecţie, variaţia dată fi ind legată de numărul partenerilor 
sexuali ai femeii pe perioada dintre testări; dacă a fost găsit acelaşi tip de virus, se consideră ca o 
persistenţă a virusului; dacă nu au fost găsite virusurile VPH, se consideră ca eliminare a virusului. 
La majoritatea femeilor, VPH persistă pentru perioade scurte de timp, de exemplu luni, iar la alte-
le, probabil la cele care vor dezvolta boala, persistenţa poate fi  de ani de zile. În oricare din situaţii, per-
sistenţa şi reinfecţia pot fi  datorate unui răspuns imun inadecvat sau suprapunerea unor factori de risc.
Factorii de risc
Deşi factorul declanşator al procesului neoplazic este infecţia cu virusul Papilloma uman, se 
presupune, că ar exista nişte factori de risc ce pot cataliza trecerea leziunilor precanceroase spre can-
cer, cu toate că nu există dovezi certe sau păreri unanime referitor la prioritatea unui sau altui factor de 
risc. Totuşi, se presupune, că următorii factori ar avea anumite tangenţe în procesul de malignizare al 
leziunilor precanceroase provocate de VPH: vârsta, fumatul, sarcina, utilizarea anticoncepţionalelor, 
mai mulţi parteneri sexuali, coinfecţia cu chlamydia trachomatis, virus herpes sau HIV etc.
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Imunitatea 
Răspunsul imun faţă de papillomavirusuri este slab cunoscut, dar preponderent implicat este cel 
de tip celular. Răspunsul celular faţă de epidermul lezat este similar ca intensitate cu cel al răspunsului 
de hipersensibilitate cutanată întârziată. Reacţia imună dominantă, mediată celular, în infecţia benignă 
este tip Th1. Răspunsul umoral este absent la primele 12-15 luni de la infecţie. Prezenţa Ac IgM şi IgG 
nu pare să fi e efi cace în regresia tumorală. O explicaţie pentru reacţiile umorale scăzute ar fi  localizarea 
Ag virale în zonele externe ale epidermei, inaccesibile, în asemenea caz, componentelor răspunsului 
imun. Testarea Ac de tip IgG faţă de o serie de tipuri VPH 16, 18, 31, 33, 45 cu risc crescut oncogen 
prin ELISA cu Ag recombinante (proteina L1 şi structuri similare virionilor) au arătat că răspunsul este 
specifi c de tip. Aproximativ jumătate din toate femeile infectate cu VPH dezvoltă anticorpi serici detec-
tabili, dar aceşti anticorpi nu totdeauna protejează de reinfecţii cu acelaşi tip de HPV. 
Leziunile morfopatologice 
Leziunile morfopatologice produse în urma infecţiei cu virusurile Papilloma uman, de toate 
tipurile sunt:
Leziuni non-maligneA. 
V1. eruca tegumentară – există 2 tipuri de proliferări epiteliale:
a) Veruca comună (verrucae vulgares) – o leziune hiperkeratozică, cu aspect de excrescenţă 
superfi cială şi diverse localizări tegumentare (faţă, trunchi, în special pe mâini), dispar spontan în 
majoritatea cazurilor timp de 2 ani. Sunt implicate virusurile VPH 1, 2, 4, 7, 27 şi 29 şi predomină la 
copii şi tineri.
b) Veruca plană (verrucae planae) – proliferarea este în totalitate plată, hiperkeratoza mai puţin 
aparentă, se găsesc preponderent pe mâini şi spate. Sunt implicate virusurile VPH 3, 10, 26-29, 30.
Condyloma acuminata2.  – constituită din proliferări benigne, similare verucilor, cu localiza-
re genitală şi perianală, se pot dezvolta până la formaţiuni mari conopidiforme. S-a descris regresia 
acestora la femei după naştere. Sunt induse de virusurile VPH, tipurile 6 şi 11.
Epidermodisplazia verruciformis3.  – afecţiune rară, cu debut în copilărie, în medie la vârsta 
de 9 ani, caracterizată prin apariţia de numeroase tumori mici asemănătoare verucilor plane. Este o 
afecţiune transmisă genetic. Leziunile persistă întreaga viaţă şi pot evolua spre carcinoame epiteliale. 
Au fost detectate numeroase tipuri de VPH – 5, 8, 9, 11, 12, 14, 15, 19-25, 36-38, malignizarea fi ind 
asociată cu tipurile 5, 8, 14, 11, 20.
Papiloamele tractului respirator4.  – sunt tumori benigne ale mucoasei respiratorii.
Papiloame laringienea.  – se întâlnesc ca papiloame juvenile, contaminarea având loc la naşte-
re, de la condiloamele mamei. Apar la vârsta de 1-5 ani. Deşi majoritatea regresează spontan, se  pot 
semnala şi acutizări la vârsta adultă.
Condiloamele laringiene ale adultului b. – sunt în general proliferări preneoplazice. Se mai 
pot întâlni papiloame la nivelul traheii, şi/sau al bronhiilor atât la copil, cât şi la adult. Cel mai frec-
vent au fost izolate VPH tipurile 6 şi 11. La nivelul sinusurilor şi intranazal a fost detectat VPH 57.
Papiloamele cavităţii bucale5. 
Hiperplazia focală epitelială – a. constă în leziuni hiperplastice de consistenţă moale, ce apar 
pe mucoasa bucală, linguală sau labială. Nu se transformă malign, pot persista îndelung, dar se obser-
vă şi regresii. Sunt implicate VPH tipurile 13 şi 32.
Papiloame scuamoase –b.  sunt proliferări cu aspect peduncular sau sesil prezente pe întrea-
ga mucoasă bucală şi pilieri, fi ind nedureroşi. Se izolează VPH 6, 11, 32, iar de la bolnavii cu HIV, 
tipurile 72 şi 73.
Veruca vulgarisc.  – localizată pe buze, asociată cu VPH tip 2.
Leziuni premaligneB. 
Neoplazia cervicală intraepitelială, CIN (cervical intraepithelial neoplazia) – este o leziune 
precanceroasă, care poate evolua spre carcinom cervical. În funcţie de gradul displaziei observate în 
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celulele epiteliale, s-a elaborat o clasifi care a gradului de risc (CIN 1=risc scăzut, CIN 2=risc mode-
rat, CIN 3=displazie severă, carcinopm in situ). 
Leziuni maligne: C. carcinomul cervical scuamos (SCC), adenocarcinomul (ADC), tumori 
neuroendocrine şi alte tipuri de tumori rare.
a. Carcinomul cervical invaziv. VPH este agent etiologic demonstrat în mai mult de 90% din 
cazuri. Majoritatea reprezintă carcinoame scuamoase, dar pot fi  şi adenocarcinoame. Variantele pre-
dominante sunt 16, 18, mai puţin frecvente – 31, 33, 35, 39, 41, 42, 45 şi 52. Timpul de la infectarea 
cu VPH şi dezvoltarea cancerului cervical poate varia în mediu de la 10 la 20 de ani.
b. Alte neoplazii – carcinoame tegumentare de tip scuamos sau carcinoame bazale, care în 
30% dintre cazuri s-au dovedit a fi  rezultatul infecţiei cu VPH. Fără a fi  demonstraţi, se presupunea 
că VPH ar fi  agent cauzal şi pentru unele din carcinoamele nazale, amigdaliene, cancer de esofag, 
adenocarcinomul de prostată (VPH16), carcinomul pulmonar şi de vezică.
Diagnostic clinic, paraclinic şi de laborator al infecţiei cu VPH şi al leziunilor cervicale
Examinarea colului uterin şi depistarea leziunilor de col se poate efectua prin examen clinic, ci-
tologic, molecular biologic, colposcopic şi histopatologic. În mod normal, toate aceste investigaţii ar 
trebui să ducă la descoperirea maladiei în faze incipiente, care sunt tratabile în proporţie de 100%. 
a. Examenul clinic. De remarcat, că semnele clinice sunt nespecifi ce în fazele iniţiale ale leziu-
nilor cervicale, putând fi  chiar absente. Semne generale sunt fatigabilitatea, durere sau jenă la contact 
sexual, sensibilitate crescută local. Semnele locale sunt: eritroplazia, hemoragii mici spontane sau la 
atingere, leziuni ulcerative vizibile, mărirea volumului sau consistenţei colului. Diagnosticul defi nitiv 
se stabileşte în baza examenului citologic, molecular biologic, colposcopic şi în fi nal histologic, care 
pune diagnosticul de certitudine.
b. Examenul citologic. Programele de screening pentru detectarea precoce a stărilor premalig-
ne şi a cancerului de col uterin, implementate cu succes în multe ţări dezvoltate, recomandă efectua-
rea anuală a unui test citologic, colorat după metoda Papanicolau (PAP test) la toate femeile peste 21 
de ani sau la cel mult 3 ani de la primul contact sexual. Este cea mai frecventă şi mai puţin costisitoare 
metodă utilizată pentru prevenirea dezvoltării cancerului de col uterin, cu o specifi citate de 90% şi o 
sensibilitate de 60-70%. Pentru evaluarea corectă a frotiului citologic obţinut în urma acestui test, se 
recomandă utilizarea sistemului Bethesda, 2002, care permite o mai bună triere, confi rmare şi moni-
torizare a femeilor cu diferite leziuni cervicale.
Alte tehnici citologice de colorare – metoda Pappenheim şi Leishman, Romanovsky-Giemsa 
(slab informative, dar folosite des în Rusia, Republica Moldova, România).
În diagnosticul citologic se va ţine cont de faptul, că calitatea rezultatului depinde în mare 
măsură de califi cările medicului citolog (interpretare subiectivă), precum şi de alegerea metodei de 
colorare. Astfel, testul PAP, pe lângă multiplele avantaje pe care le are, nu va reprezenta unicul test de 
diagnostic şi confi rmare al cancerului cervical şi se va suplimenta cu metode moderne,  mai specifi ce, 
ce va putea oferi un rezultat optim.
c. Examenul molecular biologic
Tot mai des, în ultimii ani, pentru stabilirea infecţiei cu VPH, este efectuat examenul molecular 
prin care poate fi  detectat ADN-ul viral şi efectuată genotiparea VPH. Detecţia ADN VPH se poate 
efectua, fi e prin PCR, aceasta determinând prezenţa şi genotipul VPH, fi e prin HC II (hybrid capture 
HPV ADN), care este o metodă cantitativă de evidenţiere a ADN VPH în leziunile cu risc scăzut (LR) 
sau risc înalt (HR) de malignizare, fără stabilirea tulpinii exacte. 
Din motiv că sunt metode noi, ridică încă unele întrebări privind necesitatea şi locul lor în struc-
tura de diagnostic a VPH. Identifi carea VPH cu risc ridicat prin metode moleculare (PCR) nu permite 
evaluarea stadiului infecţiei, dar indică în mod clar prezenţa sau absenţa infecţiei. Actualmente, utili-
zarea testelor VPH se recomandă în următoarele situaţii:
• ca metodă de screening primar suplimentar PAP testului, la femeile peste 30 de ani; 
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• pentru a rezolva rezultatele examinării citologice echivoce;
• ca metodă primară în programele de screening în ţările în care organizarea serviciului citolo-
gic este slabă. 
Experienţa în acest domeniu din Europa şi SUA a arătat, că utilizarea combinată de testare VPH 
şi citologie poate creşte sensibilitatea de detectare a cancerului de col uterin şi a leziunilor precancer la 
96-99%, astfel fi ind posibilă creşterea intervalelor examenelor regulate de screening la 5-7 ani. 
Actualmente OMS recomandă: 
 ţările cu serviciul citologic dezvoltat şi specialişti instruiţi vor continua programele de scree-– 
ning cu PAP test suplinit cu teste noi ADN HPV;
 ţările care nu au la moment serviciul citologic bine dezvoltat este mai rentabil să înceapă – 
screening-ul cu metode de testare noi ADN HPV
d. Examenul colposcopic – o metodă optică de examinare a colului uterin cu ajutorul colposco-
pului, ce măreşte imaginea de 10-40 de ori; este o metodă de diagnostic nespecifi că pentru infecţia pa-
pillomavirusului uman, care permite identifi carea modifi cărilor morfologice în epiteliul cervical in vivo. 
Este o metodă bună de a confi rma secundar patologia de col uterin. Colposcopia poate evalua în mod 
adecvat exocervixul şi porţiunea endocervicală adiacentă zonei de tranziţie scuamo-cilindrice. Biopsia 
ghidată colposcopic şi chiuretajul endocervical oferă un diagnostic sigur la majoritatea pacientelor. 
Sensibilitatea acestui test este de aproximativ 75% şi specifi citatea, 20%. În plus, metoda nece-
sită timp îndelungat, medic de înaltă califi care, disponibilitatea unor echipamente speciale costisitoa-
re în cabinetul medicului.  
În ţările cu resurse limitate şi lipsa unei infrastructuri complexe de sănătate, pentru a identifi ca 
leziunile cervicale, este folosită inspecţia vizuală a colului uterin şi prelucrarea cu acid acetic sau 
soluţie iodinică Lugol, care desemnează zonele afectate.
Examenul histologice.  – este standardul de aur pentru diagnostic, dar nu poate fi  o metodă de 
screening din cauză că este o metodă invazivă şi laborioasă. De aceea se foloseşte ca o metodă secun-
dară pentru confi rmarea diagnosticului.
Din punct de vedere anatomopatologic, leziunile precanceroase se împart în funcţie de grosi-
mea epiteliului afectat, în CIN 1, cu implicarea unei treimi din epiteliu, CIN 2, cu implicarea a 2/3 
epiteliale, iar CIN 3 implică întregul epiteliu cervical. Regresia spontană a leziunilor CIN 1 are loc în 
proporţie de 60-90%, într-un interval mediu de 2 ani. 
PREVENIREA INFECŢIEI CU VPH ŞI A CANCERULUI DE COL UTERIN
1. Screening-ul cancerului de col uterin
Screening-ul presupune testarea unei populaţii asimptomatice, în scopul stabilirii existenţei 
unei neopazii cervicale în stadii incipiente. Localizarea superfi cială a neoplaziei şi existenţa unui test 
de înaltă sensibilitate, precum este testul citologic, face posibilă depistarea precoce (în stadiile 0-II) 
a CCU. Pentru realizarea acestei acţiuni, recoltarea se poate face la domiciliu, la locul de muncă, în 
cadrul examenului oncologic sistematic, în cadrul examenului ginecologic pentru diferite probleme 
(sarcina sau alte afecţiuni).
Când trebuie să se înceapă screening-ul? Testul citologic se va executa în primii 3 ani de la 
începutul vieţii sexuale sau nu mai târziu de 21 de ani.
Care este intervalul optim pentru screening? După iniţiere, screeningul de col uterin ar tre-
bui efectuat anual, cu test citologic cervical convenţional sau la fi ecare doi ani, utilizând test citologic 
lichid; după 30 de ani, femeile care au avut trei teste consecutive, tehnic satisfăcătoare, cu rezultate 
normale/negative, pot fi  supuse testării la fi ecare doi-trei ani (cu excepţia cazului în care acestea au 
în antecedente expunere in utero la DES, sunt HIV+ sau sunt imunocompromise prin transplant de 
organe, chimioterapie sau tratamente cronice cu corticosteriode). 
Se va face screening-ul în cazul histerectomiei? Ca urmare a histerectomiei totale (îndepărta-
rea colului uterin) screeningul citologic vaginal pentru boli ginecologice benigne nu este indicat. 
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Când se va întrerupe screening-ul? Femeile de 70 de ani şi mai mult, cu un col uterin intact 
şi care au avut trei sau mai multe teste documentate, consecutive, tehnic satisfăcătoare, cu un rezultat 
citologic normal/negativ şi fără să prezinte teste citologice anormale/pozitive în perioada de 10 ani 
înainte de vârsta de 70, pot alege să înceteze investigarea pentru cancerul de col uterin.
Trebuie remarcat, că succesul foarte mare al testului Papanicolau pentru screening-ul canceru-
lui de col uterin în multe ţări dezvoltate a indus o speranţă nerealistă că testul este perfect. Însă nu 
este. Sensibilitatea Pap testului pentru neoplaziile intraepiteliale (CIN) de col uterin de grad înalt se 
afl ă în intervalul de 70–80%. Factorii care limitează sensibilitatea testului includ: dimensiunile mici 
ale unei leziuni, localizarea inaccesibilă a leziunii, leziunile nu au fost incluse în frotiu, prezenţa doar 
a câtorva celule anormale pe frotiu, dimensiunile mici ale celulelor anormale sau prezenţa infl amaţiei 
şi/sau a celulelor de sânge, eclipsând vizualizarea. Rezultate fals negative apar chiar în cadrul progra-
melor de screening optimizate şi nu pot fi  eliminate în întregime. 
Totodată, se va ţine cont că, pe lângă efi cienţa evidentă a programelor de screening în ţările 
dezvoltate, totuşi, spre ex., în Statele Unite, aproximativ jumătate din cazurile de cancer cervical di-
agnosticat sunt la femeile care nu au fost niciodată verifi cate, precum şi, adiţional, 10% din cazuri de 
cancer apar la femeile care nu au fost verifi cate în ultimii cinci ani. Astfel, cunoscând aceste situaţii, 
se impune necesitatea aplicării şi dezvoltării altor metode şi strategii de prevenire a cancerului cervi-
cal, nu puţin importantă fi ind vaccinarea anti-VPH.
Vaccinarea1. 
Multe state din lume, majoritatea din Uniunea Europeană, au dezvoltat şi implementează Stra-
tegii Naţionale de vaccinare împotriva infecţiei cu HPV şi numărul lor este în continuă creştere. 
Vaccinarea anti HPV şi examenul citologic duc la o scădere de până la 94% a riscului de cancer 
de col uterin. Vaccinarea poate împiedica apariţia a cel puţin 70% din cazurile de cancer de col uterin; 
prin urmare, vaccinarea reduce riscul de apariţie a acestui tip de cancer. Cu toate acestea, pentru că 
rămâne un risc de până la 30% datorat infecţiei cu alte tulpini de HPV sau există posibilitatea unei 
infecţii cu HPV deja prezente, este importantă efectuarea periodică a examenului citologic al colul 
uterin, ceea ce duce la o reducere cumulată a riscului de cancer de col uterin cu 94%. 
Actualmente, sunt elaborate şi utilizate în lume 2 tipuri de vaccinuri anti-VPH, produse de di-
verse companii farmaceutice.
Vaccinuri anti- HPV
1. Vaccinul bivalent Cervarix
Este produsul biologic aprobat de Agenţia Europeană a Medicamentelor (EMEA), în 24 septem-
brie 2007, pentru utilizarea în programele de prevenţie a cancerului de col uterin şi leziunilor precance-
roase cu grad înalt oncogen. Autorizaţia de administrare a vaccinului pentru fetele între 10 şi 25 de ani 
este valabilă în toate statele din Uniunea Europeană. El conţine proteina capsidară, L1, a tipurilor HPV 
16 şi 18, acestea fi ind implicate în proporţie de 70% în cazurile de cancer cervical, având cel mai mare 
risc oncogen dintre toate. Cervarix este disponibil în fl acon sau în seringă preumplută şi presupune trei 
doze care se administrează prin injecţie intramusculară (brahial) la 0-1-5 luni. Contraindicaţiile adminis-
trării vaccinului Cervarix sunt stările febrile grave sau hipersensibilitatea la oricare dintre componentele 
sale. Reacţiile adverse ale vaccinului sunt: cefalee, fatigabilitate, edem, durere sau eritem la locul de 
injectare. Nu există date specifi ce despre utilizarea Cervarix în sarcină sau alăptare.
2. Vaccinul tetravalent Gardasil utilizat în profi laxia cancerului cervical şi condiloamelor ano-
genitale
În iunie 2006, Agenţia federală de control al alimentelor şi administrării medicamentelor din 
SUA (FDA) a înregistrat 1 vaccin anti-HPV – vaccinul Gardasil (Co Merck Sharp& Dohme Idea 
Inc.). Actualmente, vaccinul este înregistrat în multe ţări din lume, inclusiv în ţările UE, Rusia.
Gardasil este un vaccin destinat pentru prevenirea leziunilor cauzate de tipurile de virus pa-
pilloma uman 16, 18, 6 şi 11, şi anume: cancer cervical, de vagin, de vulvă; condiloamele genitale; 
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neoplazia intraepitelială cervicală de grad I (CIN I); neoplazia intraepitelială cervicală de grad II şi III 
(CIN II, III); adenocarcinoma in situ a colului uterin (AIS); neoplazia intraepitelială a vulvei de grad 
II şi III (VIN II, III); neoplazia intraepitelială vaginală de grad II şi III (ValN II, III).
Gardasil este un vaccin qvadrivalent recombinat, ce conţine particule asemănătoare virusului 
- VLPs (virus-like particles) ale tipurilor HPV 6, 11, 16,18. VLP sunt obţinute prin expresia genei 
pentru proteina L1 a HPV la un vector (fungii Saccharomzces cerevisiae), curăţate şi adsorbite pe un 
adjuvant aluminic – amorphous aluminum hydroxyphosphate sulfate. Fiecare doză de vaccin (0,5ml) 
conţine câte 20 mcg de proteina L1 VPH 6; 40 mcg de proteina L1 VPH 11; 40 mcg de proteina L 1 
VPH 16; 20 mcg de proteina L1 VPH 18 şi 225 mcg adjuvant aluminic şi soluţie tampon.
Se administrează intramuscular câte 0,5 ml în trei doze, după următoarea schemă: 1 lună – 1 
doză, a 2 doză peste 2 luni, a 3-a doză peste 6 luni. Imunogenitatea, siguranţa şi efi cacitatea vacci-
nului anit-VPH a fost studiată pe studii randomizate dublu orb cu control placebo în diferite centre 
medicale internaţionale. În studiu au participat peste 29 mii de persoane de ambele sexe, apartenente 
la diferite grupe etnice, de pe diferite continente şi ţări cu diferit statut economic: copii şi adolescenţi 
cu vârsta cuprinsă între 9 şi 18 ani şi adulţi, sexual activi, cu vârsta cuprinsă între 18 şi 45 de ani, care 
au demonstrat cu certitudine efi cacitatea vaccinării anti-VPH.
În concluzie, se va reţine:
Infecţia cu HPV este cea mai cunoscută infecţie virală cu transmitere sexuală.1. 
Infecţia cu HPV poate deveni foarte serioasă evoluând spre cancer cervical.2. 
Cancerul cervical poate fi  prevenit prin vaccinare şi testare permanetă (screening).3. 
Orice femeie care a inceput activitatea sexuală trebuie să facă un examen anual Papanicolau 4. 
cel puţin 3 ani la rând.
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Rezumat
Infecţia cu Virusul Papilloma Human este cea mai cunoscută infecţie virală cu transmitere sexuală. 
Ea reprezintă una dintre principalele cauze ale apariţiei cancerului de col uterin la femei, care, la rândul ei, re-
prezintă una din principalele cauze de deces al populaţiei feminine, ocupând locul al doilea ca frecvenţă, după 
cancerul sânului. Depistarea precoce a infecţiei genitale cu Virusul Papilloma Human este o modalitate efi -
cientă de prevenire a cancerului de col uterin. Prevenită şi depistată la timp, în faze incipiente, cancerul de col 
uterin este vindecabil în proporţie de 100%. Metodele efi ciente de prevenire reprezintă vaccinarea şi testarea 
permanetă (screening) a femeilor.
Summary
Human papilloma virus infection is one of the most known sexually transmitted viral infections. It repre-
sents a major cause of cervical cancer in women, which is a leading cause of death of the female population, 
ranking second in frequency after breast cancer. Early detection of genital infection with Human Papilloma Virus 
is an effective way to prevent cervical cancer. Prevented and detected on time, in early stages, cervical cancer is 
curable at 100%. Effective prevention methods are vaccination and permanent testing (screening) of women. 
